METASTASI 

Riproduzione a distanza del tumore senza rapporto di contiguità' 
con il tumore primitivo 





Metastasis Facts 



- Up to 70% of patients with invasive cancer have overt or occult 
metastases at diagnosis. 

- A variable number of rumor cells are shed daily into the circulation. 

■ Tabella 27.2 - Concentrazione di cellule tumorali riscontrata nel sangue della vena renale di pazienti al 
momento della nefrectomia e correlata al numero di esse giornalmente rilasciato dal tumore ed alla 
sopravvivenza postoperatoria. 



'oziente 


Diametro 

in cm. 
del tumore 


N° di cellule tumorali/ml 

di sangue nella vena 
renale al momento della 
nefrectomia 


Calcolo del n° di cellule 
rilasciate dal tumore 
nell'arco di 24 ore 


Sopravvivenza dei pazienti 


6 


10 


51 


3,7 x IO 7 


Morte sopravvenuta dopo 7 mesi con 
presenza di molte metastasi 


2 


10 


7309 


5,3 x IO 9 


Vivo dopo 66 mesi senza metastasi 


10 


6 


315 


2,3 x IO 8 


Vivo dopo 3 1 mesi senza metastasi 



- Circulating rumor cells can be detected in patients who do not develop 
overt metastatic disease. 

- Angiogenesis is a ubiquitous and early event that is necessary for and 
promotes metastatic dissemination. 
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Figure 1. The Invasion-Metastasis Cascade 
Clinically detectable metastases represent the 
end products of a complex series of cell-biological 
events, whicharecollectively termed the invasion- 
metastasis cascade. During metastatic progres- 
sion, tumor cells exit their primary sites of growth 
(locai invasion, intravasation), translocate sys- 
temically (survival in the circulation, arrest at a 
distant organ site, extravasation), and adapt to 
survive and thrive in the foreign microenviron- 
ments of distant tissues (micrometastasis forma- 
tion, metastatic colonization). Carcinoma cells are 
depicted in red. 





FIGURA 27.28 Le cellule 
neoplastiche che viaggiano 
nel circolo sanguigno van- 
no incontro a tutta una se- 
rie di eventi che, dal loro 
punto di vista, possono es- 
sere favorevoli, sfavorevoli 
o irrilevanti. (1) Incontro 
con cellule killer di varia 
natura all'inizio del viaggio 
verso i vasi sanguigni. (2) 
Legame di anticorpi e (3) 
uccisione mediata dal com- 
plemento. (4) Uccisione 
all'interno dei vasi da parte 
di vari tipi di cellule killer. 
(5) Adesione delle piastri- 
ne che possono fornire fat- 
tori di crescita alle cellule 
neoplastiche. (6) Passag- 
gio attraverso il cuore. (7) 
Compressione e distruzione 
durante il passaggio attra- 
verso i capillari polmonari. 
(8) Arresto nei capillari al- 
veolari. (9) Esposizione a 
concentrazioni tossiche di 
ossigeno. (10) Ritorno nel- 
la circolazione sistemica. 
(11) Compressione e di- 
struzione nei capillari peri- 
ferici. (12) Marginazione 
nei vasi della microcircola- 
zione. (13) Arresto e cre- 
scita metastatica. (14) Ri- 
torno al cuore. 
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Figure 5. Inefficiency of the Invasion- 
Metastasis Cascade 

Certain steps of the invasion-metastasis cascade 
are extraordinarily inefficient. Work in experi- 
mental models has revealed that the process of 
metastatic colonization typically represents the 
rate-limiting step of the invasion-metastasis cas- 
cade, with a rate of attrition that often exceeds 
99% of those cells that initially survive in a foreign 
microenvironment to form micrometastases. De- 
picted here is the approximate fraction of intra- 
venously implanted tumor cells that have died 
after passage through the indicated steps of the 
invasion-metastasis cascade. 
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Figure 2. Stromal Cells Play Vital Roles 
durìng the Invasion- Metastasis Cascade 
Metastatic prognession is not an exclusively cell- 
autonomous process. Indeed, carcinoma cells 
enlist nonneoplastic stromal cells to aid in each 
step of the invasion-metastasis cascade. Exam- 
ples of the roles of stromal cells during metastasis 
are illustrated. Carcinoma cells are depicted in 
red. AngptW, angiopoietin-like 4; CSF-1, colony- 
stimulating factor 1; EGF, epidermal growth 
factor; IL-4, interleukin 4; MMP-9, matrix metal- 
loproteinase 9; OPN, osteopontin; SDF-1 , stromal 
cell-derived factor 1 



CARATTERISTICHE DELLA CELLULA NEOPLASTICA 
NECESSARIE PER L' INSORGENZA DELLE METASTASI 



• diminuita adesività t 

• diminuita aggregabjlita 

• aumentata capacita, di movimento 

• aumentata capacita di secernere enzimi litici 

• presenza sulle superfìcie di proteasi 

• presenza di, recettori per laminina e fìbronectina 

• perdita dell inibizione da contatto 

• resistenza al sistema immunitario 
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Figura 9.1. Le cellule neoplastiche posseggono una spiccata instabilità genetica; la loro replicazione 
può perciò produrre un'ampia gamma di varianti cellulari (subcloni), alcune delle quali, espanden- 
dosi per effetto di pressioni selettive ambientali, fanno progredire la neoplasia. 
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Figura 9.11. Dimostrazione sperimentale dell'esistenza nei tumori primari di cloni cellulari dotati di 
differente potenziale metastatico. Un melanoma sottocutaneo a insorgenza spontanea nel topo è 
stato asportato e posto in coltura. Una aliquota della coltura è stata inoculata come tale in topi 
singenici; una seconda aliquota è stata sottoposta a clonazione e i singoli subcloni sono stati inoculati 
in topi singenici, in quantità pari a quella della frazione cellulare non clonata. Come si osserva nello 
schema A della figura, nella popolazione neoplastica di origine sono presenti cloni cellulari dotati di 
potenzialità metastatica ridotta, intermedia o elevata. Se lo stesso esperimento viene effettuato con 
una popolazione neoplastica di partenza prelevata da una metastasi polmonare del melanoma, i vari 
cloni cellulari manifestano tutti una elevata potenzialità metastatica (schema B). 






Figure 1 1 Late dissemination and metastatic cascade model (breast cancer). During locai pro- 
gression, aggressive cells are selected and dissemination initiates (here at the stage of early diagnosis: 
1 cm 3 ). In primary tumours and primary and secondary metastases, cells become increasingly malig- 
nant until a final shower of metastasis from metastasis kills the patient. Time considerations in the 
example use tumour volume doubling times of 1 57 days for primary breast cancer 21 , 30 days for first 
metastasis (median diagnosis of metastasis 30 months after surgery 61 ), 1 day for secondary metastasis 59 
and less than 1 day for cells killing the patient. 




a Breast carcinoma 



Competence 
to infiltrate 




b Lung adenocarcinoma 



Competere© 
to infiltrate 
and to colonize 



C Colorectal carcinoma 




Latency 
(years to decade?) 




Progress k>n 
(years todecades) 



Adenoma 



Competence 
to colonize 




Bone 

metastasi s 




Lung 

metastasis 




Brain 

metastasis 



Latency 
(months) 



< 



Bone metastasis 
Lung metastasis (c 
Brain metastasis r$ 





Competence 
to infiltrate 
and to colonize 



Latency 
(months) 




Invasive carcinoma 



Uver 

metastasis 
Lung 

metastasis 





Figure 4 1 The temporal course of metastasis. A model depicting the mode of 
metastatic progression as a function of space and time. The course of metastasis can 
according to the 



varv 



Figure 4 1 The temporal course of metastasis. A model depicting the mode of 
metastatic prog ressi on as a function of space and ti me. The course of metastasis can vary 
according to the tumour type. a | In oestrogen receptor-positrve breast tumours. cancer 
cells can be competent to disperse and infiltrate distant organs at earty stages but they 
frequently enter a prolonged period of latency. During this period. disseminated cancer 
cells can remain dormant or enter a proliferative state that is counterbalanced by celi 
death. Through unknown mechanisms. a subset of these latent tumour cells (or their 
microenvironment) can accumulate the full set of functions that are required for overt 
colonization. In this model disseminated breast cancer cells complete their evolution 
into metastatic entities under selection in a particular host microenvironment 
producing organ-specific metastases. b | Lung adenocarcinoma cells also target the 
brain. bone and contrasterai lung but do so without a long intervening lag between 
infiltration and colonization. This course of metastasis implies the existence of 
mechanisms that render lung adenocarcinoma cells competent for infiltration and 
colonization of multiple organs. c | Colorectal adenomas can take decades to develop 
into locally invasive carcinomas but. once this stage is reached. dissemination and 
colonization of the liver and. less f requentty. of the lungs rapìdly ensue. Therefore. the 
different courses of metastasis in these types of cancer imply different mechanisms for 
the acquisition of infiltration. survìval and colonization functions. 
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Figure 6. Acquisition of Molecular Alterations in Metastasis Virulence Genes 

A number of models have recently been proposed to explain how tumor celi populations evolve to acquire molecular alterations in metastasis virulence genes. 

(A) The normal differentiation programs of the cells of origin from which certain primary tumors are derived may already dictate the altered activity of various 
metastasis virulence genes (depicted i n green). Upon subsequent oncogenic transfonnation and systemic dissem ination, these cells may therefore be capable of 
completing the process of metastatic colonization. 

(B) Cells that are only partially metastasis competent (that is, tumor cells that have acquired a series of mutations that confer the capacity to disseminate 
systemically but are initially unable to colonize foreign microenvironments) may arrive at distant organs, where they then undergo further genetic and/or 
epigenetic evolution within these foreign microenvironments to achieve full metastatic competence. Such molecular evolution would likely include alterations in 
metastasis virulence genes. 

(C) Purely by chance, mutations in metastasis virulence genes may accumulate stochastically as "passenger mutations" within tumor celi clones that bear 
unrelated "driver mutations" that serve to fuel the clonai expansion of these cells within primary tumors. 

(D) The phenomenon of tumor self-seeding indicates that already metastasized cells are capable of re-infiltrating the primary tumor from which they originated. 
Hence, carcinoma cells present in metastases (which have cometo acquire molecular alterations in metastasis virulence genes viaeither of the models proposed 
above, as indicated by the asterisk) may become increasingly represented within their primary tumor of origin (re-infiltrating cells are depicted in blue). 

(E) The parallel progression model assertsthatquasi-normal epithelial cells (depicted in orange) disseminate very early f rom preneoplastic lesions. Subsequently, 
these cells undergo molecular evolution at future sites of metastasis fomnation. Notably , such sites represent locations where mutations in metastasis virulence 
genes are now selectively advantageous. 

Carcinoma cells are depicted in red. 





FATTORI DELL' OSPITE CHE CONDIZIONANO 
LO SVILUPPO DELLE METASTASI 



• circolazione dell' organo in cui si sviluppa il tumore 

• movimento degli organi (rarissime nei muscoli) 

• capacita' difensive del sistema immunitario 

• capacita' di produrre risposta flogistica contro il tumore 

• caratteristiche delle cellule endoteliali, che possono avere più' o meno 
affinità' per le cellule tumorali 

• capacita' di produrre fattori angiogenetici, che favoriscono la 
vascolarizzazione del tumore 

• età' , sesso, alimentazione, squilibri ormonali, stato di salute 
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[TAPPE DELLA DIFFUSIONE METASTATICA | 

1. PRESENZA nella popolazione cellulare del tumore primitivo di 
cellule con potenziale metastatico. 
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TAPPE DELLA DIFFUSIONE METASTATICA 

1. PRESENZA nella popolazione cellulare del tumore primitivo di 
cellule con potenziale matastatico. 

2. DISTACCO della cellule dal tumore primitivo, dovuto p.es. alla 
diminuzione della adesività omotipica. 

3. SUPERAMENTO della membrana basale ed invasione dei 
tessuti adiacenti (nel caso, p.es., di un tumore epiteliale ). 



La lisi della membrana basale avviene per secrezione 
di protessi e per inibizione degli Inibitori della proteasi 




Figura 6.11- Eventi cellulari necessari per la metastatizzazione. Le cellule neoplastiche devono sviluppare speciali ca- 
ratteristiche di alterazione della crescita per poter metastatizzare. Per superare i confini della membrana basate (a) le cellule se- 
cernono proteasi. Dato che le proteasi possono essere inibite da inibitori secreti dalie cellule stromali, è ncessario che sia inibito 
quest'ultimo processo perché possa aversi la distruzione della membrana basale. Una volta che la membrana basale sìa stata 
superata occorre che le cellule acquisiscano recettori che possono ancorarle alla matrice extracellulare 



Tabella 9.7. Principali caratteristiche dei componenti della membrana basale 



Catene 
Componenti costituenti 



Composizione 
molecolare 



Aggregati 
sopra- 
molecolari 



Funzione 



Collageno 
tipo IV 



a1(IV), a2(IV) 



Tre catene alfa 




Struttura 
reticolare 



Strutturale 



Laminina 



A, B1, B2 



Una catena A 
e due B 



T 



Struttura 
a croce 



Ancoraggio 



Entactina 



Singola catena 
polipeptidica 



Singola catena 
polipeptidica 



Globulare Strutturale 



Eparansolfato 



Catena polipeptidica, catene 
laterali di glucosaminoglucani 



Nucleo proteico, catene 
laterali di glucosaminoglucani 




Carica 
elettrostatica 




Table 9. Proteinases and their putative ECM targets 



Proteinases 



Function/targets of degradation 



Serine ùroteinases 



Urokinase piasminogen activator (uPA) 

Tissue-type piasminogen activator (tPA) 

Piasminogen 

Plasmin 

Thrombin 

Elastase 



| Catheùsi 



Activation of piasminogen 
Activation of piasminogen 

Laminin, type IV collagen 



Collagens, laminin 



Cathepsin D (aspartic proteinase) 
Cathepsins B ? L (cysteine proteinases) 
Cathepsin G (serine proteinase) 



Cathepsin 02 (similar to cathepsins S and L) 



Table 13.1 Some matrix metalloproteinases and their extracellular matrix substrates 



Name 


Alternative 


ECM substrates 3 


of MMP 


name of MMP 




MMP-1 


collagenase-1 


various collagens, gelatin, entactin, aggrecan, tenascin 


MMP-2 


gelatinase A 


elastin, fibronectin, various collagens, laminin, 






aggrecan, vitronectin 


MMP-3 


stromelysin-1 


proteoglycans, laminin, fibronectin, gelatin, various 






collagens, fibrinogen, entactin, tenascin, vitronectin 


MMP-7 


matrilysin 


sameas MMP-3 


MMP-9 


gelatinase B 


sameas MMP-2 


MMP-1 1 


stromelysin-3 


inactive serpin 



a ln addition to ECM substrates, most of the MMPs also cleave other substrates present in the 
extracellular space. For example, MMP-3 has been reported to cleave pro-HB-EGF, pro-IL-1 p, 
piasminogen, E-cadherin, IGFBP-3, al -a nti-chy mot rypsin, al -proteinase inhibitor, pro-MMPs-1, 
-3, -7, -8, -9, and -1 3, and pro-TNF-a. 



Tabella. Caratteristiche dei principali enzimi rilasciati dalle cellule neoplastiche umane. 







Enzimi proteolitici rilasciati dalle cellule neoplastiche 


Caratteristiche 




Attivatore del 
plasminogeno (u-AP) 


Gelatinasi A e B 
(MMP-2 e MMP-9) 


Stromelisine 1 e 2 
(MMP-3 e MMP-10) 


Classificazione enzimatica 




Serino proteasi 


Metalloproteinasi 


Metalloproteinasi 


Peso molecolare (kDa) 


54 


72 (A) e 92 (B) 


52 (1) e 58 (2) 


Substrato 


Plasminogeno 


Collageno tipo IV 


Proteoglicani 


Principali inibitori 


Serpine (PAI-1/2, maspina) 


TI MP- 1/2/3 


TI MP- 1/2/3 
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Figura. Rilascio dell'attivatore del plasminogeno di tipo urochinasi ( ) ed espressione sulla membrana del 
relativo recettore ( HI ) da parte delle cellule di alcune neoplasie umane in varie fasi di progressione. 
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Figure 2 

Different types of EMT. (A) Type 1 EMT is asso- 
ciateci with implantation and embryonic gas- 
trulation and gives rise to the mesoderm and 
endoderm and to mobile neural crest cells. The 
primitive epithelium, specifically the epiblast, 
gives rise to primary mesenchyme via an EMT. 
This primary mesenchyme can be re-induced to 
form secondary epithelia by a MET. It is specu- 
lated that such secondary epithelia may further 
differentiate to form other types of epithelial tis- 
sues and undergo subsequent EMTto generate 
the cells of connective tissue, including astro- 
cytes, adipocytes, chondrocytes, osteoblasts, 
and muscle cells. (B) EMTs are re-engaged 
in the context of inflammation and fibrosis and 
represent the type 2 EMTs. Unlike the type 1 
EMT, the type 2 EMT is expressed over extend- 
ed periods of ti me and can eventually destroy 
an affected organ if the primary inflammatory 
insult is not removed or attenuated. (C) Finally, 
the secondary epithelia associated with many 
organs can transform into cancer cells that later 
undergo the EMTs that enable invasion and 
metastasis, thereby representing type 3 EMTs. 
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Figure 1 

EMT. An EMT involves a functional transition of polarized epithelial cells into mobile and ECM component-secreting mesenchymal cells. The 
epithelial and mesenchymal celi markers commonly used by EMT researchers are listed. Colocalization of these two sets of distinct markers 
defines an intermediate phenotype of EMT, indicating cells that have passed only partly through an EMT. Detection of cells expressing both sets 
of markers makes it impossible to identify ali mesenchymal cells that originate from the epithelia via EMT, as many mesenchymal cells likely 
shed ali epithelial markers once a transition is completed. Forthis reason, most studies in mice use irreversible epithelial cell-lineage tagging 
to address the full range of EMT-induced changes. ZO-1 , zona occludens 1 ; MUC1 , mucin 1 , celi surface associated; miR200, microRNA 200; 
SIP1 , survival of motor neuron protein interacting protein 1 ; FOXC2, forkhead box C2. 
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Figure 5 

Contribution of EMT to cancer progression. Progression from normal epithelium to invasive carcinoma goes through several stages. The invasive 
carcinoma stage involves epithelial cells losing their polarity and detaching from the basement membrane. The composition of the basement 
membrane also changes, altering cell-ECM interactions and signaling networks. The next step involves EMT and an angiogenic switch, facilitat- 
ing the malignant phase of tumor growth. Progression from this stage to metastatic cancer also involves EMTs, enabling cancer cells to enter 
the circulation and exit the blood stream at a remote site, where they may form micro- and macro-metastases, which may involve METs and 
thus a reversion to an epithelial phenotype. 
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La transizione epitelio-mesenchimale rappresenta una modificazione tipica dei tumori epiteliali 

metastatici 



An epithelial -mesenchymal transition (EMT) is a biologie process that allows a polarized epithelial 
celi, which normally interaets with basement membrane via its basai surface, to undergo multiple 
biochemical changes that enable it to assume a mesenchymal celi phenotype, which includes enhanced 
migratory capacity, invasiveness, elevateci resistance to apoptosis, and greatly increased production 
of ECM components . 

The completion of an EMT is signaled by the degradation of underlying basement membrane and the 
formation of a mesenchymal celi that can migrate away from the epithelial layer in which it 
originated. (Kalluri and Weinberg, J. Clin. Invest. 119:1420, 2009) 
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Table 14.2 Cellular changes associateci with the epithelial-mesenchymal transition 



Loss of 

Cytokeratin (intermediate filament) expression 
Epitheiial adherens junction protein (E-cadherin) 
Epithelial celi polarity 

Acquisition of 

Fibroblast-like shape 

Motility 

Invasiveness 

Mesenchymal gene expression program 
Mesenchymal adherens junction protein (N-cadherin) 
Protease secretion (MMP-2, MMP-9) 
Vimentin (intermediate filament) expression 
Fibronectin secretion 
PDGF receptor expression 
otvftó integrin expression 



E-cadherin 





EPITHELIAL 
STATE 
adherens 
junctions 



MESENCHYMAL 
STATE 



EMT 



plasma membrane 



E-cadherin 



p-catenin 



a-catenin 




loss of 
E-cadherin 



linkage to actin 
cytoskeleton 




translocation 
to nucleus 




binding to 
Tcf/LEF TFs 




free p-catenin 
in cytosol 



Table 1 1 Expr*ssion and c li n i cu l rm l* va n c# of s«l#ct«d E MT- m zzoc in t*d g*n*s in primary human tumour: 



Gene 


Cancer type 


Tumour stage 


Association with clinico- 
pathological features 


Refs 


miR-200and 
miR-205 famity 


Serous papilla ry ovarian 
cancer 


FICO stage IIHV 


ND 


46 


mi7?-200and 
mifl-205 fami ly 


Breast cancer 


ND 


ND 


44 


miR-335 gene 
signature 


Breast cancer 


Primary invasive tumours 


Decreased metastasis-free 
survrval 


50 


mi/MOb 


Breast cancer 


Primary invasive tumours 


Presence of metastasis 


49 


EMT markers 


Breast cancer 


Primary invasive tumours 


Basal-likesubtype 


58 


FOXC2 


Breast cancer 


Primary invasive tumours 


Basal-likesubtype 


5Q 


SNAIl 


Breast cancer 


Primary invasive tumours 


Roor prognosis 


83.85. 
86 


SNAI2 


Breast cancer 


Primary invasive tumours 


Poor prognosis 


83.85. 
86 


TWIST1 


Breast cancer 


Primary invasive tumours 


Poor prognosis 


86 


ZEB2 


Breast and ovarian cancer 


Tumours of different stages 


Roor prognosis 


87 


ZEB1 


Uterine cancer 


Primary invasive tumours 


Aggressive tumour 
characteristics 


83.85 



EMT. eprtbelial-mesenchymal transition; FOXC1. forkhead box protein CI; ND. not determined. 




Primary tumour Circulation Distant metastasis 




Figure 2 | Transitions between epithelial and mesenchymal states during 
carcinoma progression. In the primary tumour, epithelial-mesenchymal transitions 
(EMTs) and mesenchymal-epithelial transitions (METs) contribute to intratumoural 
heterogeneity that can influence therapeutic responses and the ability to metastasize. 
Interactionswith stromal cells, including leukocytes and cancer-associated fibroblasts 
(CAFs), may induce EMTs and may also preferenti a lly promote the growth and survival of 
cancer cells with mesenchymal phenotype (including cancer stem cells). Cancer stem cells 
are more likely to metastasize and are more frequently detected in the circulation and in 
micrometastases. However, macroscopic distant metastases are more frequently composed 
of moredifferentiated epithelial cancer cells. This can be explained by the reversai of EMT 
through M ET after micrometastases grow, due to locai selective pressure for the outgrowth 
of cancer cells with more epithelial features or to the absence of EMT-inducing signals at 
sites of dissemination. However, the possibility that functional cooperation between 
mesenchymal and more differentiated epithelial cancer cells operates during metastatic 
spread cannot be excluded. 



At a glance 



•Transitions between epithelial and mesenchymal states underlie epithelial celi 
plasticity and contribute to tumour progression and intratumoural heterogeneity. 

•The epithelial-mesenchymal transition (EMT) is triggered by a diverse set of stimuli 
including growth factor signalling, tumour-stromal celi interactions and hypoxia. 
There is a significant crosstalk among EMT-inducing signals and transcription 
factors that can lead to stable reprogramming of epithelial cells to 
mesenchymal states. 

• EMT has been shown to result in cancer cells with stem cell-like characteristics that 
have a propensity to invade surrounding tissue and display resistance to certain 
therapeutic interventions. 

•The mesenchymal-epithelial transition (MET) may have a role in the reversion of 
disseminated mesenchymal tumour cells to a more epithelial state in distant 
metastases. 

• microRN As have been identified as a new class of EMT regulators, in part owing to 
their regulation of EMT-inducing transcription factors. 



La migrazione delle cellule è stimolata da fattori 
di mobilità autocrìni e ancoraggio della cellula a molecole 
della matrice extracellulare 
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Figura 6.11. Eventi cellulari necessari per la metastatizzazione. Le cellule neoplastiche devono sviluppare speciali ca- 
ratteristiche di alterazione della crescita per poter metastatizzare. Per superare i confini della membrana basale (a) le cellule se- 
cernono proteasi. Dato che le proteasi possono essere inibite da inibitori secreti dalle cellule stromali, è ncessario che sia inibito 
quest'ultimo processo perché possa aversi la distruzione della membrana basale. Una volta che la mttalua^ufialMÉMiaÉa 
superata occorre che le cellule acquisiscano recettori che possono ancorarle alla matrice extracellular j(b) e sviluppino motilità. 



FIGURA 27.33 Ruolo ipo- 
tetico del fattore autocrino 
di motilità. Le cellule tu- 
morali secernerebbero il 
fattore che, legandosi ai re- 
cettori superficiali delle 
stesse cellule, ne stimole- 
rebbe la motilità sia casuale 
sia guidata. Il fattore sareb- 
be trasportato verso la peri- 
feria dal flusso di liquido in- 
terstiziale all'interno del tu- 
more e potrebbe cosi facili- 
tare Tinvasività. (Da [961, 
modificata.) 
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DIREZIONE DELL'INVASIONE TUMORALE 



TAPPE DELLA DIFFUSIONE METASTATICA 

1. PRESENZA nella popolazione cellulare del tumore primitivo d 
cellule con potenziale matastatico. 

2. DISTACCO della cellule dal tumore primitivo, dovuto alla 
diminuzione della adesività omotipica. 

3. SUPERAMENTO della membrana basale ed invasione dei 
tessuti adiacenti. 

4. PENETRAZIONE delle cellule neoplastiche p.es.nel circolo 
sanguigno o linfatico attraverso la parete di un capillare 
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METASTATICA 
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a) per via ematica 

b) per via linfatica 

c) per cavita' preformate 
(cavita' sierose) 

d) per contiguità 



Figure 3 1 Models of the metastatic cascade. Cancer cells can disseminate from the primary site via lymphatic routes (red 
arrows) and by haematogenous routes (blue arrows). Secondary haematogenous dissemination also occurs from overt metastases 
to other distant sites (black arrows). In the first model, disseminated tumour cells proliferate in the lymph nodes to form solid 
metastases, whereas the tumour cells at distant sites die or remain dormant. At later stages, tumour cells disseminate from the 
established rymph-node metastases to distant sites, where they form secondary metastases. It is possible that this ability was 
gained during the progression of these cells in the lymph-node environment. As a result, tumour metastasis is dependent on the 
presence of lymph-node metastases. Haematogenous dissemination can occur from the primary tumour, from rymph-node 
metastases or from distant metastases. In the second model, tumour cells primarily undergo haematogenous dissemination to form 
distant metastases. This occurs in patients who develop metastases at other organs, whereas the rymph nodes remain tumour free, 
such as in patients with breast cancer. Haematogenous dissemination seems to start at the earliest stages in tumour progression. 
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FIGURA 27.9 Le cinque 
possibili vie della penetra- 
zione in circolo delle cellu- 
le neoplastiche: (1) infil- 
trazione diretta da parte 
del tumore; (2) invasione 
da parte di singole cellule 
neoplastiche; (3) rilascio 
di cellule all'interno di la- 
cune vascolari prive di ri- 
vestimento endoteliale; (4) 
diapedesi inversa nei vasi 
tumorali; (5) penetrazione 
nei linfatici. 



Fig. 24.6 - Penetrazione di una cellula tumorale in una arterio- 
la e formazione dell'embolo neoplastico. 

A) La cellula tumorale (T) aderisce alla superficie di una cellula 
endoteliale. 

B) Le cellule endoteliali si retraggono e la cellula tumorale si 
insinua attraverso uno spazio intergiunzionale ed aderisce tra- 
mite molecole di adesione con la membrana basale. 

C) Le cellule endoteliali si decontraggono e bloccano le cellu- 
le tumorali in una nicchia delimitata dalla membrana basa- 
le che viene in un secondo momento degradata dagli enzimi 
proteolitici. 

D) Le piastrine aderiscono al sito e si aggregano bloccando 
per alcune ore ogni successivo movimento della cellula 
tumorale. 

E) Questa alla fine emette pseudopodi e penetra nel sangue 
dove, avviluppata da un reticolo di fibrina e da piastrine 
costituisce un embolo. 
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TAPPE DELLA DIFFUSIONE METASTATICA 



PRESENZA nella popolazione cellulare del tumore primitivo di 

cellule con potenziale matastatico. 

DISTACCO della cellule dal tumore primitivo, dovuto alla 

diminuzione della adesività omotipica. 

SUPERAMENTO della membrana basale ed invasione dei 

tessuti adiacenti. 

PENETRAZIONE delle cellule neoplastiche nel circolo 
sanguigno o linfatico attraverso la parete di un capillare 
FORMAZIONE nel torrente ematico di un embolo neoplastico 
costituito da una o più cellule tumorali che possono essere rico- 
perte di un rivestimento di fibrina. 




TAPPE DELLA DIFFUSIONE METASTATICA 



1. PRESENZA nella popolazione cellulare del tumore primitivo di 
cellule con potenziale matastatico. 

2. DISTACCO della cellule dal tumore primitivo, dovuto alla 
diminuzione della adesività omotipica. 

3. SUPERAMENTO della membrana basale ed invasione dei 
tessuti adiacenti. 

4. PENETRAZIONE delle cellule neoplastiche nel circolo 
sanguigno o linfatico attraverso la parete di un capillare 

5. FORMAZIONE nel torrente ematico di un embolo neoplastico 
costituito da una o più cellule tumorali ricoperte da un 
rivestimento di fibrina. 

6. TRASPORTO dell'embolo nel torrente circolatorio 

7. ARRESTO dell'embolo in corrispondenza del microcircolo 
e adesione della cellula tumorale a quella endoteliale. 





Tumore primario 

i 





Le cellule tumorali si arrestano 
negli organi metastatici rimanendo 
bloccate nei filtri capillari 



FIGURA 8.32 Nella maggior 
parte dei casi le cellule neo- 
plastiche entrano nel torrente 
circolatorio a livello dei vasi 
capillari o delle venule post- 
capillari. 

L'arresto nell'organo bersa- 
glio è molto spesso determi- 
nato da cause meccaniche, 
quali l'impossibilità di attra- 
versare un nuovo filtro capil- 
lare per le dimensioni ecces- 
sive e la scarsa deformabilità 
della cellula neoplastica. 



La cellula tumorale si arresta. 




4- 16 ore: trombosi. 
Uendotelio viene superato* 




24-48 ore: le cellule tumorali proliferano. 





<5S 



3-5 giorni: si è formato un nodulo neoplastico. 
La membrana basale si sta dissolvendo. 



TAPPE DELLA DIFFUSIONE METASTATICA 



1. PRESENZA nella popolazione cellulare del tumore primitivo di 
cellule con potenziale matastatico. 

2. DISTACCO della cellule dal tumore primitivo, dovuto alla 
diminuzione della adesività omotipica. 



3. SUPERAMENTO della membrana basale ed invasione dei 
tessuti adiacenti. 




4. PENETRAZIONE delle cellule neoplastiche nel circolo 
sanguigno o linfatico attraverso la parete di un capillare 

5. FORMAZIONE nel torrente ematico di un embolo neoplastico 
costituito da una o più cellule tumorali rico perte da un 
rivestimento di fibrina. 

6. TRASPORTO dell'embolo nel torrente circolatorio 

7. ARRESTO dell'embolo in corrispondenza del microcircolo 
e adesione della cellula tumorale a quella endoteliale. 

8. PROLIFERAZIONE endovasale 



FIGURA 27.41 Le tappe dell'arresto e dello stravaso delle 
cellule tumorali metastatiche. Lo schema è basato su dati 
sperimentali. A: arresto iniziale mediato dal contatto (forse 
specifico) tra la cellula tumorale e l'endotelio; iniziale aggre- 
gazione piastrinica. B: aggregazione piastrinica più marcata e 
formazione della fibrina; separazione delle cellule endoteliali 
e contatto tra cellula tumorale e membrana basale. C: lisi del 
trombo piastrinico; proliferazione intravascolare delle cellule 
tumorali. D: ulteriore espansione della massa tumorale; dis- 
soluzione della membrana basale subendoteliale. (Da [29], 
modificata.) - 



TAPPE DELLA DIFFUSIONE METASTATICA 



1. PRESENZA nella popolazione cellulare del tumore primitivo di 
cellule con potenziale matastatico. 

2. DISTACCO della cellule dal tumore primitivo, dovuto alla 
diminuzione della adesività omotipica. 

3. SUPERAMENTO della membrana basale ed invasione dei 
tessuti adiacenti. 

4. PENETRAZIONE delle cellule neoplastiche nel circolo 
sanguigno o linfatico attraverso la parete di un capillare 

5. FORMAZIONE nel torrente ematico di un embolo neoplastico 
costituito da una o più cellule tumorali ricoperte da un 
rivestimento di fibrina. 

6. TRASPORTO dell'embolo nel torrente circolatorio 

7. ARRESTO dell'embolo in corrispondenza di un capillare con 
diametro inferiore a quello dell'embolo e adesione della cellula 
tumorale a quella endoteliale. 

8. PROLIFERAZIONE endovasale 

9. INVASIONE da parte delle cellule tumorali della parete del 
vaso e fuoriuscita attraverso gli spazi interendoteliali con 
successila locomozione ed infiltrazione del territorio 
extravascolare. 



Membrana basale 



FIGURA 27.35 Sviluppo 
di una metastasi a partire 
da una cellula maligna pre- 
sente in un capillare. A: 
cellula tumorale intrappola- 
ta nel capillare o dalla for- 
mazione di un embolo o 
dall'azione di molecole ade- 
sive (non riportato nella fi- 
gura). B: le cellule endote- 
liali circostanti si retraggo- 
no (attivamente/) consen- 
tendo alla cellula tumorale 
di aderire alla membrana 
basale per mezzo dei suoi 
recettori per la iaminina. C: 
la cellula tumorale si repli- 
ca. D: una cellula tumorale 
si fa strada attraverso la 
membrana basale digeren- 
dola per mezzo della colla- 
genasi e di altri enzimi idro- 
litici. E: alcuni dei prodotti 
di degradazione delle matri- 
ci sono chemiotattici, e al- 
tre cellule tumorali vengo- 
no guidate all'esterno. 
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Metastasi clinicamente manifeste 



Le cellule neoplastiche circolanti fuoriescono 
nell'organo bersaglio dove possono andare incontro a tre 
diversi destini: a) morire poiché inadatte al nuovo microam- 
biente; b) rimanere nell'organo come singole cellule dormien- 
ti; c) proliferare e formare un piccolo aggregato clinicamente 
silente. Qualora quest'ultimo abbia la possibilità di indurre la 
formazione di nuovi vasi, si avrà una crescita progressiva con 
la formazione di una metastasi clinicamente evidente. 




TAPPE DELLA DIFFUSIONE METASTATICA 

1. PRESENZA nella popolazione cellulare del tumore primitivo di 
cellule con potenziale matastatico. 

2. DISTACCO della cellule dal tumore primitivo, dovuto alla 
diminuzione della adesività omotipica. 

3. SUPERAMENTO della membrana basale ed invasione dei 
tessuti adiacenti. 

4. PENETRAZIONE delle cellule neoplastiche nel circolo 
sanguigno o linfatico attraverso la parete di un capillare 

5. FORMAZIONE nel torrente ematico di un embolo neoplastico 
costituito da una o più cellule tumorali ricoperte da un 
rivestimento di fibrina. 

6. TRASPORTO dell'embolo nel torrente circolatorio 

7. ARRESTO dell'embolo in corrispondenza di un capillare con 
diametro inferiore a quello dell'embolo e adesione della cellula 
tumorale a quella endoteliale. 

8. PROLIFERAZIONE endovasale 

9. INVASIONE da parte delle cellule tumorali della parete del 
vaso e fuoriuscita attraverso gli spazi interendoteliali con 
successila locomozione ed infiltrazione del territorio 
extravascolare. 

10. PROLIFERAZIONE cellulare 

11. PRODUZIONE dei componenti dello stroma. 

12. PRODUZIONE di fattori angiogenetici 

13. COSTITUZIONE della metastasi- 
Durante tutte queste tappe le cellule neoplastiche devono essere 
in grado di sfuggire all'attacco del sistema immune. 




Macrometastasis 




Figure 3 | The fate of tumour cello in the metastatic microenvironment. Following 
cancer celi intravasation, a series of rate-li m iti ng steps affect the ability of these cells to 
establish secondary tumours in the metastatic site. At each step, the tumour cells can 
meet several different fates (death, dormancy or survival), which can be modulated by 
microenvironmental factors, including shielding by platelet aggregates in the circulation, 
the activation of resident stromal cells, and the recruitment and differentiation of bone 
marrow-derived cells (BMDCs). 
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Tabella 9.10. Vie di disseminazione e sedi di impianto delle metastasi delle principali neoplasie umane. 



Sede del tumore primario 



Vie di disseminazione e sedi di impianto delle metastasi 



Testa e collo 



Mammella 



Polmone 



Colon-retto 



Testicolo 
Ovaio 

Utero 
Prostata 



[ 



Linfonodi regionali-! Il carcinoma rinofaringeo tende a metastatizzare nell fegato 
attravè rso II plèsso eli Batson delle vene paravertebrali, in corrispondenza deltcpcne- 
etro. | 



Direttamen te a | polmonil tramite il sistema linfatico e la vena cava superiore, o allo 
| scheletro^ ttraverso il sistema delle vene paravertebrali. 

È il solo tumore primario che ha un accesso diretto al circolo arterioso attraverso la 
vena pol monare e il ventricolo sinistro; esso può quindi diffondersi in ogni distretto, 
compreso |rencefaTo] 

Tramite iJiataiicjjriesenterici e il sistema venoso portale, le cellule neoplàstiche si 
portano a l fegato J he è la sede principale delle metastasi; dal fegato, attraverso la cava 
inferiore, il v entricolo d estro e l'arteria polmonare, le cellule metastatiche possono 
raggiungere il |polmone] 

Interessamento dei linfonodi p eriaortici e poi del |polmone| tramite le vene sottoclaveari 
e il cuore destro. Le metastasi ! epatiche| sono tardive. 



diaframm. 



o • tarHix/Q Iq moto età 



Invasione della cavità addomin ale con int eressamento delle superfici peritoneali e del 

ìs \ epatiche! 
ne diretta]) e quelle polmonari] 



epatichel(attraverso i vasi mesenterici o per infiltrazio- 



Stazioni linfatiche 



egionali; metastasi viscerali tardive. 



Prevalente interessamento dello scheletro tramite il plesso di Batson del sist ema delle 
vene paraverteb rali: presenza di focolai metastatici anche in corr ispondenza cfel polmoni 
| ne, del fegato, p el surrene e del |sistema nervoso centrale.^ 
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FIGURA 8.33 Secondo la teoria della metasta- 
tizzazione di Ewing, la scelta degli organi ber- 
saglio avviene seguendo le regole della dinami- 
ca dei flussi; infatti, le cellule neoplastiche circo- 
lanti avrebbero maggiori probabilità di arrestar- 
si nel primo dei due principali filtri capillari, quel- 
lo epatico e quello polmonare. Il tipo di circola- 
zione condizionerà la scelta degli organi bersa- 
glio per la metastatizzazione nel caso di tumori 
originanti a livello del grosso intestino o della 
mammella. Nel primo caso l'organo più spesso 
colpito sarà il fegato. Nel caso del carcinoma 
della mammella le metastasi interesseranno il 
polmone. È poi possibile che alcune cellule neo- 
plastiche riescano a superare il filtro polmonare, 
raggiungano il cuore sinistro e da lì, attraverso il 
sangue arterioso, si arrestino nel filtro capillare 
dei vari organi con una probabilità che è pari 
all'entità del flusso ematico che attraversa l'or- 
gano. Infine, la metastatizzazione può avvenire 
attraverso la via linfoematogena. In questo caso 
in una prima fase le cellule neoplastiche rag- 
giungono i linfonodi regionali drenanti il sito 
tumorale e si impiantano in essi dando luogo a 
una metastasi linfonodale. In una fase successi- 
va, alcune cellule neoplastiche possono lasciare 
il linfonodo attraverso i vasi linfatici efferenti, 
raggiungere il dotto toracico e da lì confluire nel 
sangue venoso della vena cava. 




Figure 3. M et asta tic Tropism 

Carcinomas originating from a particular epithelial tissue form detectable 
metastases in only a limited subset of theoretically possi ble distant organ sites. 
Shown here are the most common sites of metastasis for six well-studied 
carcinoma types. Primary tumors are depicted in red. Thickness of black lines 
reflects the relative frequencies with which a given primary tumor type 
metastasizes to the indicated distant organ site. 




Table 1 | Typical sites of metastatic relapse for solid tumours 



Tumour type 


Principal sites of metastasis 


Breast 


Bone, lungs, liver and brain 


Lung adenocarcinoma 


Brain, bones, adrenai gland and liver 


Skin melanoma 


Lungs, brain, skin and liver 


Colorectal 


Liver and lungs 


Pancreatic 


Liver and lungs 


Prostate 


Bones 


Sarcoma 


Lungs 


Uveal melanoma 


Liver 







Giorno 0 

Le cellule tumorali 
vengono trapiantate 
nel cuscinetto 
della zampa 

Nei polmoni, 

si sviluppano tumori 

metastatici 



Giorno 14-15 

Si amputa l'estremità 
con il tumore 



Giorno 19-20 

Tessuto polmonare 
fetale viene trapiantate 
nella zampa 

Giorno 55-60 

I tumori polmonari 
metastatizzano 
nel trapianto 
di polmone fetale 



HGURA 27.42 L'esperimento, condotto nel topo, che di- 
mostra che un tumore che di solito metastatizza ai polmoni 
dà metastasi anche nel tessuto polmonare fetale (di un ani- 
male singenico) trapiantato nella muscolatura di una zampa. 
Tale risultato suggerisce che la specificità delle metastasi per 
il tessuto polmonare non è basata semplicemente sulla capa- 
cità dei polmoni di funzionare da filtri ma anche su specifi- 
che caratteristiche del tessuto polmonare. (Riprodotta con 
autorizzazione da [31].) 
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Figura 9.23. Ruolo delle chemochine nella localizzazione delle 
cellule neoplastiche metastatiche. Vedasi testo per dettagli. 
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Targeted metastasis of primary breast cancer cells, according to 
the results of Mùller et al. 2 . Compared with normal breast 
epithelial cells (top), their malignant counterparts are enriched 
for the surface expression of the chemokine receptor CXCR4. 
The chemokines (such as CXCL12) that recognize these 
receptors are released in high quantities only by certain organs, 
such as bone marrow, liver, and lung. Other organs, such as 
kidney (pictured), skin and brain, contain low amounts of these 
chemokines. Malignant primary breast cancer cells invade their 
underlying extracellular matrix and circuiate in the blood and 
lymphatic systems. Breast cancer cells passing through those 
organs with large amounts of the chemokines will be attracted 
to leave the circulation and enter the organs. So the final 
distribution of metastases reflects the relative abundance of 
chemokines in the different organs. 



Table 1 | Some of the chemokine receptors that are expressed on cancer cells 


Chemokine 
receptor 


Cancer celi expression 


Normal-cell expression 


CXCR4 


23 different haematopoietic and solid cancers* 


HSC, thymocytes, T cells, B cells, immature and 
mature dendritic cells, some endotheliurn, 
macrophages and neutrophils 


CCR3 


T-cell leukaemia 


T cells, basophils, eosinophils and plasma cells 


CCR4 


T-cell leukaemia 


Thymocytes, NK cells, immature dendritic cells, 
skin-homing T cells and T H 2 T cells 


CCR5 


Breast cancer celi lines 


Thymocytes, B lyrnphocytes, immature and mature 
dendritic cells, and macrophages 


CCR7 


Breast cancer, CLL, gastric cancer, 
non-srnall-cell lung and oesophageal cancer 


B cells, T cells and mature dendritic cells 


CCR10 


Melanoma 


Plasma cells and skin-homing T cells 


CXCR2 


Melanoma 


Macrophages, eosinophils and neutrophils 



*Breast cancer, ovarlan cancer, glioma, pancreatic cancer, prostate cancer, acute rnyelold leukaemia, B-chronic lymphocytlc leukaemia, 
B-llneage acute lymphocytlc leukaemia, non-Hodgkin's lymphoma, Intraocular lymphoma, folllcular centre lymphoma, chronlc 
myelogenous leukaemia, multiple myeloma, thyrold cancer, colorectal cancer, squamous-cell carcinoma, neuroblastoma, renai cancer, 
astrocytoma, rhabdomyosarcoma, small-cell lung cancer, melanoma and cervtcal cancer. CLL, chronlc lymphocytlc leukaemia; HSC, 
haematopoietic stem cells; NK, naturai killer; T^, T-helper 2. 
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Figure 4. Organ Site and Primary Tumor Type Specificity of 
Metastatic Colonization 

The number of distinct molecular programs required for metastatic coloniza- 
tion is incredibly high due to considerai ions stemmi ng from both the distant 
organ site that is being colonized and the tissue of origin of the primary tumor 
from which the metastases were initially spawned. 

(A) An individuai primary tumor deploys distinct genetic and/or epigenetic 
programs in orderto colonize different metastatic sites. Accordingly, a primary 
breast tumor (depicted in red) utilizes unique signal transduction pathways to 
metastasize to bone, brain, liver, or lung. 

(B) Carcinomas origi rating from two different tissues may deploy distinct 
molecular programs in order to colonize the same metastatic organ site. For 
example, primary breast tumors (upper red lesion) initiate signaling pathways 
thatyield osteolytic bone metastases, whereas primary prostate tumors (lower 
red lesion) spawn osteoblastic bone metastases that are driven by unrelated 
molecular programs. 

IL-11, interleukin 11; SPARC, secreted protein acidic and rich in cysteine; 
ST6GALNAC5, ST6 (a)pha-N-acetyl-neuraminyl-2,3-beta-galactosyl-1 ,3)-N- 
acetylgalactosaminide alpha-2,6-sialyltransferase-5. 



Il concetto di "nicchia tumorale" 



• Le cellule tumorali secernono fattori in grado di 
far migrare cellule del midollo osseo (VEGFR1 +) 
in determinate aree; 

• Le cellule tumorali secernono fattori in grado di 
stimolare i fibroblasti del futuro sito metastatico a 
modificare la matrice extracellulare in modo da 
favorire l'attecchimento delle cellule del midollo 
osseo; 

• L'azione delle cellule del midollo osseo crea un 
microambiente necessario per le cellule tumorali. 




Figure 1 | A model of the evolution of a metastatic niche. This figure metalloproteinase 9 (MMP9) and TGFp 193637 Activated fibroblasts, possibly 
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Turnour initiation functions: growth. survival. progenitor-like state and genomic instabilità 

Oncogenesi ERBB2, CTNNB1 (p-catenin), KRAS, PI3K, EGFR, MYC 
Turnour suppressors: APC, TPS3, PTEN, BRCA1, BRCA2 



Metastasis initiation functions: invasion. angiogenesis, marrow mobilization and circulation 

GànofTWISTI,SNAn,SNAI2,MET,ID1, .. 

Loss of KISS1, miR-126, m/R-i35, DARC, GPRS6 



Metastasis progression functions: extravasation, survival and reinitiation 

PTGS2, EREG, MMP1, LOX, ANGPTL4, CCLS targets 

Metastasis virulence functions: organ-specif ic colonization 

PTHRP, ILll CSF2RB (GM-CSF), IL6, TNFa 



Figure 1 | Basic steps of metastasis and hypothetical classes of metastasis genes. The basic steps of metastasis 



Metastasis suppressor genes: 





• Metastasis accounts for the preponderance of morbidity and mortality in cancer, and 
accumulating evidence suggests that dissemination of tumour cells may occur earlier 
in the development of cancer than previously appreciated. 

• Metastasis is regulated either positively or negatively by proteins that promote steps 
in the metastatic cascade or those that suppress them. 




• Metastasis suppressor genes encode proteins that prevent or reduce the 
development of metastases in VÌVO, without simultaneously affecting primary tumour 
growth. This is in contrast to tumour suppressors, which affect primary tumorigenesis. 

• Metastasis suppressor proteins are lost primarily during cancer progression and not 
during transformation. 

• Until recently, relatively few metastasis suppressor genes had been characterized. 
However, expanding genomic technology has made possible in recent years the 
description of many metastasis suppressor genes impinging on a wide variety of 
cellular processes. 

• Although metastasis suppressor genes have been shown to work at multiple steps in 
the process of metastasis, several have been recently demonstrated to specifically 
suppress the colonization step ot metastasis, the process by which solitary or small 
clusters of tumour cells living in a second organ site (micrometastases) grow to form 
clinically apparent and lethal macrometastases. 




• Recent work has shown techniques that restore metastasis suppressor function. 
These include re-expression of the gene from the endogenous locus or by exogenous 
gene therapy, direct administration ot the protein itselt and targetmg important 
metastasis mediators downstream of the suppressor that are reciprocally induced 
with metastasis suppressor protein losses. 



Table 1 1 Metastasis suppressor genes: functions and reported targe 


ting strategies 




Symbol 


Alias(es) 


Function(s) 


Potential targeting strategy 




BIADA 

D/Vlr4 


DM Di D 

DMrZb 


C 1 LI u 1 " 

boluble cytokine 


Direct therapeutic administration of 
suppressor protein* 




BRMS1 


None 


Chromatin and transcriptional regulation; 
regulation of gap junctions 


None published at present 




CTGF 


CCN2JGFBP8 


Soluble cytokine 


None published at present 




DICI 


ARHGAP7 


Regulation of RhoGTPase signalling 


Re-induction of endogenous gene 
through HDAC inhibition 69 




KAI1 


CD82, kangai 1 


Inhibition of EGFR signaling; induction of 
senescence through interaction with DARC 


i i lei ciucru uc I c li ìvJUCiivJi i \J i 

endogenous gene by plant extracts 60 ; 
virai 62 and non-viral 61 gene therapy 




KISS1 


KiSS-1, metastin 


Soluble ligand for G-protein-coupled 
receptor 


L'IICLI LIICICIUCUIIL, QU 1 1 1 1 1 1 Ioli Ci LILJI 1 KJÌ 

suppressor protein 83 ; possibly small 
molecule mimetics 84 




MKK4 


IVlArzM 


bignal transduction 


Antibody-mediated activation pathway 
upstreamofMKK4(RER 122) 




NDRG1 


CAP43, DRGl, 
RTP 


Unknown 


Induced by iron chelators 123 , p53 
(REE 1 24) and PTEN expression 125 




NM23 


NME1,NM23-H1 


Histidine kinase activity to KSRl, 
decreasing Ras signalling; regulation of 
downstream gene expression 


r\e-inauciion ot enaogenous gene , 
virai gene therapy 49 ; inhibition of 
downstream genes 40 




RHOGDI2 


ARHGDIB, LyGDI, 
GDID4 


Regulation of Rho family member 
activation; regulation of downstream gene 
expression 


Inhibition of downstream genes 9 ^ 




RKIP 


PEBP1 


Binds to and inhibits Raf kinase activity and 
downstream signalling 


Epigenetic re-induction of endogenous 
gene 67 



*R. Anderson, u npublished data, also presented at the 2008 Meeting of the American Association for Cancer Research-Metastasis 
Research Society, Vancouver, Canada. BMP4, bone morphogenetic protein 4; BRMSl, breast cancer metastasis suppressor 1; DARC, 
Duffy chemokine receptor, EGFR, epidermal growth factor receptor; HDAC, histone deacetylase; MKK4, MAPK kinase 4; RHOGD12, 
RhoGTPase dissociation inhibitor 2; RKIP, Raf kinase inhibitory protein. 
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ure 1 1 microRNA (miRNA)-regulated pathways in tumour metastasis. The figure shows the 



At a g lance 

• Metastasis progression can be viewed as a stepwise sequence of events, which is 
mediateci by different classes of metastasis genes. 

• For each type of cancer, the clinical course of these events occurs with distinct 
temporal kinetics and in unique organ sites. 

•The long latency period of certain tumour types suggests the further evolution or 
'speciation' of malignant cells in the microenvironments of a particular organ. The 
acquisition of pro-metastatic functions earlier during primary tumour formation 
might enable other cancer subtypes to relapse more quickly. 

•The organ specificity of metastatic cells is determined by unique infiltrative and 
colonization functions required after their dissemination from a primary tumour. 

• New insights into the importance of latency and organ-specific colonization should 
be considered in the design of optimized therapeutic strategies. 



Illuminating the metastatic process 



Erik Sahai 



At a g lance 



• Metastasisisthespread of cancerfrom its site of originane! subsequentcolonization 
of distant organs. Until recently, studying the details of this process has been difficult 
owing to the limited number of cells involved and the inaccessi bility of the relevant 
anatomical sites. 



• Very few cells within primary tumours are rnotile, and these move rapidly with an 
amoeboid morphology. 

• Metastatic cells are better at ente ring the blood vessels and withstanding shear stress 
than their non- metastatic counterparts. 

• Cells lodge in capillaries by various mechanisms, including physical constraint, 
aggregation with platelets and active interactions with the endothelium. 

• Apoptosis of tumour cells shortly after arriving at secondary sites is a major source of 
ineff iciency in the metastatic process. 

• Certain tumour types preferenza lly metastasize to particular secondary sites, and the 
distribution of metastases cannot solely be accounted for by the pattern of blood 

f Icw. The molecular basis of this phenomenon is not well understood. 



Table 8.2. Tumor-Host Interactions During the Metastatic Cascade 



1 . Tumor initiation 



2. Promotion and progression 



3. Uncontrolled proliferation 



4. Angiogenesis 

5. Invasion of locai tissues, blood, and 
lymphatic vessels 



6. Circulating tumor celi arrest and 
extravasation 

a. adherance to endothelium 



b. retraction of endothelium 

c. adhesion to basement membrane 

d. dissolution of basement membrane 

e. locomotion 

7. Colony formation at secondary site 

8. Evasion of host defenses and 
resistance to therapy 



Carcinogenic insult, oncogene activation or 
depression, chromosome rearrangement 

Karyotypic, genetic, and epigenetic instability, gene 
amplification, promotion-associated genes and 
growth factors, mutation or loss of suppressor gene 
products 

Autocrine growth factors or their receptors, 
receptors for most hormones, such as estrogen 

Multiple angiogenesis factors, including known 
growth factors 

Serum chemoattractants, autocrine motility factors, 
attachment receptors, degradative enzymes, loss of 
expression of proteinase inhibitors 

Tumor celi homotypic or heterotypic aggression 

Tumor celi interaction with fibrin, platelets, and 
clotting factors, adhesions to RGD-type receptors 

Platelet factors, tumor celi factors 

Receptors for laminin, thrombospondin and type IV 

collagen 

Metalloproteinases, serine proteinases, herapinase, 
cathepsin 

Autocrine motility factors, chemotaxis factors 

Receptors for locai tissue growth factors, 
angiogenesis factors, mutation, or loss of metastasis 
suppressor genes 

Resistance to killing by host macrophage, naturai 
killer cells, and activated T cells; failure to express, 
or blocking of, tumor-specific antigens; 
amplification of drug-resistant genes 




